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402. Emil Fischer: Ueber das Trichlorpurin.
fAus dem I. Berliner Universititslaboratorium.)
(EBingegangen am 2. October; vorgetragen in der Sitzung von Hrn. E. Fischer.)

Wihrend die beiden isomeren, lingst bekannten Methyloxydichlor-
purine durch Erhitzen mit Phosphoroxychlorid und Phospborpenta~
chlorid leicht in die entsprechenden Trichlorverbindungen verwandelt
werden kénnen, erfordert die gleiche Reaction beim 8-Oxy-2.6-dichlor-
purin besonders giinstige Bedingungen. Die Anwendung von Phos-
phorpentachlorid ist hier direct schidlich, und das Phosphoroxychlorid
wirkt auch nur dann in dem gewiinschten Sinne, wenn bei sorgfiltiger
Regulirung der erforderlichen Temperatur seine Menge sehr gross ist
und die Einwirkung auf das schwer lésliche Oxydichlorpurin durch
hiufiges Schiitteln unterstiitzt wird. Dadurch erklirt es sich, dass
zahlreiche Versuche, welche ich friiher zur Gewinnung dieser Ver-
bindung angestellt habe, fehlschlugen.

Fir das Tricklorparin lassen sich aus der Bildungsweise mit
gleichem Rechte die beiden folgenden Formeln

N=C.0l N=C.Cl

ci.¢ C.NH cl1.C C.N
CNea T e
N—C.N N—C.NH

ableiten. Die Hoffnung, zwischen denselben durch die Methylirung
entscheiden zu kounen, hat sich nicht erfiillt; denn es entstehen dabei
gleichzeitig die heiden schon bekannten Methyltrichlorpurine:

N=C.Cl N=C.Cl

Cl.C C.N.CHs 0.C C.N .
| 1 Sea ™ 1 Scoa
N—C.N N—C.N.CHj

Man kénnte nun vermuthen, dass das Trichlorpurin ein Ge-
misch der beiden isomeren Formen sei. Da es mir aber bisher
picht gelungen ist, beim Trichlorpurin oder bei den spiter be-
schriebenen Amino- und Oxy-Derivaten desselben isomere Formen
zu isoliren, so bin ich genothigt, jene Annahme zn verwerfen und das.
Trichlorpurin vorliufig als eine einheitliche Substanz zu betrachten,
Es liegt also hier wiederum ein Fall von sogenannter Tautomerie
vor, welcher am meisten an die von H. v. Pechmann!?) studirten
Erscheinungen bei den Amidinen erinnert. In der That kann die
Atomgruppe, um welche es sich hier bei dem Trichlorpurin oder

) Diese Berichte 28, 869 und 2362;: 30, 1779.
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#bnlichen Verbindungen der Parinreihe handelt, als eine Amidingruppe
anfgefasst werden. Das Studium der Tautomerie bietet hier noch ein
besonderes Interesse, weil die Isomerie der Alkylderivate in den
Metamorphosen viel schérfer zu Tage tritt, als bei den einfachen
Amidinen, und weil in Folge der ringférmigen Verkettong der Ami-
dingruppe grossere Aussicht vorhanden ist, auch die beiden isomerem
Wasserstoffverbindungen zu gewinnen. Aus Bequemlichkeit werde
ich in Zukunft fir Trichlorpurin pur die eine Formel

N=C. 01
cl.¢ ©.
” ” c.01

gebrauchen, ebenso wie ich fiir Xanthin, Adenin u.s. w., bei welchen
die Verhiltnisse genau ebenso liegen, die Formeln

HN-—CO N=C. NH,
Co G.NH HC C.NH
e ™
NH—C.N N—C

der Einfachheit halber bevorzagt habe.

Das Trichlorpurin unterscheidet sich von seinen Methylderivaten
scharf durch die 'saure Natur. Es bildet mit den Metallen und mit
Awmmouiak ziemlich bestindige Salze und die Folge davon ist, dass
es von Basen nicht allein schwerer zersetzt wird, sondern auch die
Chloratome in anderer Reihenfolge als die Methylverbindungen ab-
giebt. Diesem gliicklichen Umstande verdanke ich vorzugsweise das
Gelingen der Synthesen von Xanthin, Hypoxanthin, Guanin und
Adenin, welche in der folgenden Mittheilung beschrieben sind.

Darstellung und Eigenschaften des Trichlorpurins.

Fein gepulvertes 8-Oxy-2.6-dichlorpurin wird mit der 70-fachen
Menge Phosphoroxychlorid im geschlossenen Gefliss 4 Standen im
Oelbade auf 150—155° unter mdglichst hiiufiger Bewegung der Masse
erhitzt. Zum Schluss der Operation muss eine klare, nur schwach
gelb gefirbte Losung entstanden sein. Verdampft man dieselbe jetst
im Vacuum, bis das Phosphoroxychlorid méglichst vollstindig ent-
fernt ist, so bleibt ein amorpher Riickstand, welcher beim Schitteln
mit kaltem Wasser krystallinisch wird. Das farblose Product wird
filtrirt und mit kaltem Wasser gewaschen. Seine Menge betréigt fast
ebenso viel wie diejenige des angewandten Oxydichlorpurins. Das-
selbe wird zunichst mit der finffachen Gewichtsmenge Aether ans-
gelangt, wobei der allergrésste Theil in Ldsung geht. Nach dem

Bericbte d. D. chem. Gesellachak. Jabrg. XXX, 146
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Verdampfen des Aethers wird der krystallisirende Riickstand mit der
60fachen Menge Wasser ausgekocht, wobei das Tricblorpurin anfangs
schmilzt und sich véllig 16st, wibrend ein ihm beigemengter Fremd-
korper als feste Masse zuriickbleibt. Aus der beiss filtrirten Fldssig-
keit fillt beim Erkalten das Tricblorpurin in feinen farblosen Blatt-
chen aus, welche schon fast rein sind. Ihre Menge betrug nach dems.
Trocknen bei 110° ungefihr 65 pCt. des angewandten Oxydichlor-
purins.

Zur vélligen Reinigang 16st man das Product in der vierfachen
Menge warmem Wasser, unter Zusatz von Ammoniak. Beim Erkalten
scheidet sich das Ammoniaksalz in langen Nadeln aus, welche gross-
tentheils zu kugelfSrmigen Aggregaten vereinigt sind. Dieselben wer-
den nach dem Abkiihlen auf 0° filtrirt uud mit wenig eiskaltem
Wasser gewaschen. Man 16st es wieder in warmem Wasser, kihlt
ab und iibersittigt, bevor die Krystallisation beginnt, mit Salzsiure.
Dann krystallisirt das reine Trichlorpurin in schdnen grossen Bléttern.
Der Verlust, welchen man bei dieser Reinigung erleidet, betrigt kaum
mehr als 5 pCt. Fir die Analyse war das Product nochmals aus
heissem Wasser umkrystallisirt.

Die lufttrockenen Krystalle enthalten 5 Molekille Wasser, wel-
ches bei mehrstindigem Erhitzen auf 1100 vollig entweicht.

Analyse: Ber. fir CsHN,Ci; + 5 H,0.
Procente: H,0 28.71.
Gef. » »  928.69, 28.63.

Die trockne Substanz gab folgende Zahlen:

Analyse: Ber. fir CsHN,Cl.
Procente: C 26.84, H 0.45, N 25.05, Cl 47.65.
Gef. » » 26.87, » 0.60, » 2484, » 47.37.

Das trockne Trichlorpurin beginnt beim raschen Erhitzen gegen
1809 zu sintern und zersetzt sich zwischen 134% und 186° {corr. 187°
bis 1899%) unter plétzlicher Schmelzung .und starker Gasentwickelung.
Die trockne Substanz 16st sich in ungefdhr 70 Theilen heissem
Wasser klar auf. In warmem Alkohol und Aceton ist sie sehr leicht
18slich. Von siedendem Alkohol geniigt schon die gleiche Gewichts-
menge. Beim Erkalten erfolgt dann allerdings Krystallisation. Ge-
ringer ist die Léslichkeit fiir Aether und nimmt dann successive ab
fiir Chloroform, Benzol und Petroldther, von welchen der letztere nur
Spuren aufnimmt.

Die Beobachtung, dass die Ldslichkeit des Trichlorpurins in
heissem Wasser und Alkohol viel grésser ist, als diejenige der beiden
Methyltrichlorpurine, verdient hervorgehoben za werden, weil gewShn-
lich bei den Purinkdrpern das Methyl die Léslichkeit erheblich ver-
griossert,
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Die wiissrige Lisung des Trichlorpurins réthet Lakmus stark
uod zersetzt die Carbonate in der Hitze leicht. Die stark saure Natur
der Verbindung zeigt sich auch in der Bestdndigkeit des zuvor er-
withnten Ammoniaksalzes beim Kochen der wéssrigen L&sung und in
der Beobachtung, dass sie aus der alkalischen Losung durch ver-
dinute Essigsiiure nicht gefillt wird.

Die Alkalisalze sind in Wasser leicht, in concentrirtem Alkali
schwer 16slich. Die Kaliumverbindung krystallisirt aus warmer starker
Kalilauge beim Erkalten in feinen farblosen Nadeln. Calcium- und
Baryum-Salz entsteben rasch beim Kochen der wissrigen Lsung mit
den Carbonaten und sind ebenfalls leicht 16slich. Versetzt man die
ammoniakalisehe Losung des Trichlorpurins mit einer ammoniakali-
schen Losung eines Zinksalzes, so entstebt ein farbloser, korniger
Niederschlag einer Zinkverbindung. Dieselbe 15st sich in sehr viel
verdinntem Ammoniak in der Warme wieder auf.

Das Silbersalz fillt aus der ammoniakalischen Losung durch
Silbernitrat als farbloser, amorpher Niederschlag, welcher beim Kochen
giemlich dicht und leicht filtrirbar wird. Dasselbe 18st sich in viel
Ammoniak und fillt beim Wegkochen desselben sofort wieder aus.

Verwandlung des Trichlorpurins in 8-Oxy-2.6-dichlorpurin.

Dieselbe lésst sich gerade so wie bei den beiden Methyltrichlor-
purinen leicht durch Behandlung mit starken S#duren bewerkstelligen.
Erwirmt man z. B. fein gepulvertes Trichlorpurin mit der 30-fachen
Meuge 20-procentiger Salzsiure zum Sieden, so geht es in Ldsung,
und nach kurzer Zeit beginnt die Krystallisation des sehr viel schwerer
16slicher Oxydichlorpurins. Bei halbstindigem Kochen ist die Um-
wandlung beendet. Fiigt man daun zur Sdure das gleiche Volumen
Wasser und lisst erkalten, so scheidet sich die Oxyverbindung eo
vollstindig ab, dass die Ausbeute nahezu der Theorie entspricht.
Die Analyse ergab:

Ber. fir CsHaN,Cl; 0.
Procente: Cl 34.63.
Gef. » » 34.55.

Zur weiteren Identificirung wurde die Substanz in das Dimethyl-
oxydichlorpurin (gefunden Schmelzpunkt 184", corr. 187%) und dieses
poch in das entsprechende Dimethyldidthoxyoxypurin (gefunden
Schmelzpunkt 1299) iibergefiihrt.

Salpetersiure vom spec. Gew. 1.4 16st schon in der Kilte viel
Tricklorpurin. Beim Kochen dieser Losung entwickelt sich Chlor
und wenn die Menge des Trichlorpurins nicht zu gering war, fallt
auch hier das Oxydichlorpurin krystallinisch aus.

146*
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Methylirung des Trichlorpurins.

Die Reaction ldsst sich leicht mit Jodmethyl in wissrig alkali-
scher Losung ausfihren, wenn die Temperatur nicht iber 70° ge-
steigert wird, im andern Falle tritt starke Briaunung ein. Dem eat-
sprechend wurden 5 g reines Trichlorpurin in 22.5 ccm Normal-
Kalilauge (1 Mol.) gelost und nach Zugabe von 3.5 g Jodmethyl (etwas
mehr, als 1 Mol.) im geschlossenen Rohr im Wasserbade bei 60—70°
wiihrend 2'/; Stunden fortdauernd mechanisch geschiittelt. W&hrend
der Operation schied sich das Methylproduct, welches in Alkali un-
I8slich ist, krystallinisch ab, und die Losung war zum Schluss pur
schwach briunlich gefirbt.

Nach Entfernung der Mutterlauge wurde die feste Masse mit
stark verdiinnter Natronlauge nochmals verrieben, um etwa unverin-
dertes Trichlorpurin, oder andere saure Ko&rper zu entfernen, dann
abermals filtrirt und mit Wasser gewaschen. Die Ausbeute betrug
4g. Um das schwach braungelbe Product zu reinigen, wurde das-
selbe zuerst ungefibr mit der gleichen Gewichtsmenge kaltem Aceton
ausgelaugt, wobei etwa !/, der Menge mit dem grossten Theil der
gefirbten Stoffe in Losung ging. Der Riickstand wurde aus ungefihr
der 10-fachen Menge absolutem Alkohol umkrystallisirt und fir die
Analyse bei 100° getrocknet.

Analyse: Ber. fir CeH;N,Cl.
Procente: C 30.31, H 1.26.
Gef. » » 30.82, » 1.42.

Die Substanz, welche aus kleinen Nédelchen bestand und den
ganz unregelmissigen Schmelzpunkt 145—165° zeigte, ist ein Gemisch
von 7-Methyltrichlorpurin und 9-Methyltrichlorpurin. Eine kleine
Menge des letzteren lisst sich isoliren, wenn man das nicht ans Al-
kohol umkrystallisirte Rohproduct mit ungefihr 10 Theilen kaltem
Aceton auslaugt, wobei es als schwer loslicher Riickstand bleibt.
Nach dem Umbkrystallisiren zeigte eine Probe der Krystalle den
Schmp. 1749 (corr. 177°) und nach der Umwandlung in das 9-Methyl-
8-oxy-2.6-dichlorpurin) den Schmp. 274° (corr. 284°9).

Der grosste Theil der beiden isomeren Verbindungen bildet aber
ein Gemisch, dessen Trennung durch Krystallisation mir nicht gelang.
Ihr®Nachweis wurde deshalb durch Verwandlung in die entsprechenden
Harnsduren gefihrt.

) Diese Verwandlung, welche von mir noch nicht beschrieben wurde,
findet beim Abdampfen der Substanz mit 20-procentiger Salzsiure auf dem
Wasserbade ziemlich rasch statt.
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Vierstiindiges Erhitzen mit der 10-fachen Menge Salzsiure vom
spec. Gew. 1,19 auf 1250 geniigte, um die Chlorverbindungen véllig
in die Harnsiiuren iiberzufiihren. -Letztere blieben beim Verdampfen
der Siure als wenig gefirbte, krystallinische Masse zurick. Zar
Trennung derselben wurde das mit kaltem Wasser gewaschene Ge-
menge mit der 100-fachen Menge Wasser ausgekocht, wobei die ziem-
lich leicht ldsliche 7-Methylharnsiure vollig ausgelaugt wird. Der
Riickstand wurde in Alkali gelést, mit Thierkohle entfirbt, mit Salz-
séiure wieder ausgefillt und analysirt.

Analyse: Ber. fiir C¢HgN¢Oa.
Procente: C 39.55, H 3.29.
Gef. » » 39,08, » 3.60.

Die Substanz, deren Menge 40 pCt. des angewandten Trichlor-
methylpurins betrug, zeigte die Eigenschaften der 9-Methylharnséure.
Um sie vollends damit zu identificiren, wurde sie noch durch Phos-
phoroxychlorid und Phosphorpentachlorid in das 9-Methyl-8-oxy-2.6-
dichlorpurin iibergefiihrt, dessen Schmelzpunkt nach mehrmaligem
Umkrystallisiren aus Alkohol bei 2749 lag.

Die beim Auskochen mit Wasser in Ldsung gegangene 7-Methyl-
harnséiure schied sich beim Erkalten krystallisirt ab. lhre Menge be-
trug ungefihr 20 pCt. des angewandten Methyltrichlorpurins. Das
Priiparat gab das hiibsch krystallisirende Ammoniumsalz, aber es war
trotzdem nicht méglich, die Verbindung durch Umkrystallisiren so rein
zu erhalten, dass sie vollig die dusseren Kennzeichen der 7-Methyl-
harnsiiure zeigte. Um deshalb den endgiltigen Beweis fiir ihre Iden-
titdt mit der letzteren zu erlangen, habe ich das Priiparat noch durch
Erhitzen mit rauchender Salzsiiure anf 170¢ in Sarkosin umgewandelt.
Das letztere schmolz nach dem Umkrystallisiren ans warmem Alkohol
von 208° bis 210° und zeigte auch die sonstigen dusseren Merkmale des
Sarkosips.

Bei diesen Veruchen bin ich von Hrn. Dr. P. Hunsalz auf’s
Eifrigste unterstiitzt worden, wofiir ich demselben besten Dank sage.



